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Derives d'heterocvcles a 5 chaTnons. leur preparation 
et leur application a titre de medicaments 

La presente invention concerne Futilisation de composes de fonnule generate (I) pour 
preparer un medicament destine k inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou la 
peroxydation lipidique. Elle a egalement pour objet, en tant que medicaments, des 
composes de formule gen6rale (II) d6finie ci-aprfes. Elle concerne de plus de nouveaux 
composes de formule generate (III). 

Compte tenu du r61e potentiel des MAO et des ROS en physiopathologie, les nouveaux 
derives droits r^pondant k la formule generate (I) peuvent produire des effets benefiques 
ou favorables dans le traitement de pathologies oil ces enzymes et/ou ces esp&ces 
radicalaires sont impliqu6es. Notamment : 

• les troubles du systfeme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurologiques oil Ton peut notamment citer la maladie de Parkinson, les 
traumatismes c6r6braux ou de la moelle epintere, Finfarctus cerebral, Fhemorragie 
sub arachnoi'de, T^pilepsie, le vieillissement, les demences seniles, la maladie 
d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, les 
neuropathies periph6riques, la douleur ; 

• la schizophr6nie, les depressions, les psychoses ; 

• les troubles de la memoire et de l'humeur ; 

• les pathologies comme par exemple la migraine ; 

• les troubles du comportement, la boulimie et Fanorexie ; 

20 • les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabfcte et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

• Faddiction aux substances toxiques ; 

• les pathologies inflammatoires et proliferatives ; 
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. et plus generalement toutes les pathologies caracterisees par une production excessive 
des ROS et/ou une participation des MAO. 

Dans r ensemble de ces pathologies, il existe des evidences expenmentales demontrant 
1' implication des ROS {Free Radic. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 
5 Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que implication des 
MAO (Goodman & Oilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
1995, 431-519). 

L'interet d'une combinaison des activites inhibitrice de MAO et inhibitrice de ROS est par 
exemple bien illustre dans la maladie de Parkinson. Cette pathologie est caractensee par 

,0 une perte des neurones dopaminergiques de la voie nigrostriatal dont la cause serait en 
partie liee a un stress oxydatif dfl aux ROS. De la dopamine exogene a partir de L Dopa 
est utilise en therapeutique afin de maintenir des taux suffisants de dopamine. Les 
inhibiteurs de MAO sent aussi utilises avec la L Dopa pour eviter sa degradation 
metabolique mais n'agissent pas sur les ROS . Des compos6s agissant a la fois sur les 

15 MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

La demande de brevet europeen EP 432 740 decrit des derives d'hydroxyphenylthiazoles, 
lesquels peuvent etre utilises dans le traitement des maladies inflammatoires, en particuher 
les maladies rhumatismales. Ces derives d'hydroxyphenylthiazoles montrent des 
proprietes de piegeurs de radicaux libres et dinhibiteurs du metabolisme de l'acide 

20 arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la cyclooxygenase). 

Dautres derives d'hydroxyphenylthiazoles ou d'hydroxyphenyloxazoles sont decrits 
dans la demande de brevet PCT WO 99/09829. Ceux-ci possedent des propn6tes 
analg^siques. 

Dans un domaine different, la demanderesse a elle-meme precedemment decrit dans la 
25 demande de brevet PCT WO 98/58934 des derives d'amidines ayant la faculte d'inhiber 
les NO Synthases et/ou la peroxydation lipidique. 

La demanderesse a maintenant decouvert de facon surprenante que certains interm6diaires 
des premieres etapes de synthese des amidines decrites dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934 et plus generalement certains derives d'heterocycles a cinq chamons, a 
30 savoir les produits de formule generale (D d6finie ci-apres, possedent des proprietes 
d'inhibition des MAO et/ou d'inhibition de la peroxydation lipidique. Ces propnetes 
avantageuses offrent l'interet d'ouvrir a de tels composes de nombreuses applicaUons 
dans le traitement des maladies neurodegeneratives, et notamment celles indiquees 
prec6demment 
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Selon Tinvention, les composes r6pondant a la formule gen6rale (I) 



(i) 



dans laquelle : 
A repr£sente 
soit un radical 




5 dans lequel R 3 repr&ente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 

tJt ^ R 7 

R 6 W R8 

dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne, 
un halog&ne, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R U , 

10 R 10 et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
h£t6rocycle 6ventuellement substitu£ comptant de 4 h 7 chainons et de 1 h 3 h6t€roatomes 
incluant l'atome d'azote dej& pr6sent, les h6t6roatomes supptementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle 

15 pouvant etre par exemple az6tidine, pyrrolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R 12 representant un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 



R13 et RM repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R» et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitu* comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires tout choisis independamment dans le 

groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 

piperidine, piperazine, morpholine ou tbiomorpholine, 

R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 

Ris represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR«fc» . 

R16 et R« representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien RW et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les h6teroatomes suppl6mentaires 6tant choisis ind6pendamment dans e 

groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 

azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorphohne, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R» 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 



soit un radical 

Q 



R19 



) 



rM'rM 

dans leque! Q represente -OR", -SR» o» -NR»R». ou un radical pMnyle 
eventuellement subsdme par an ou plusieurs substituants choisis parm. ua halogene, le ( 
groupe onus radical alkyle, alkoxy, eyano, nitro ou NR 10 R n , 
R.o et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
„n groupe -COR", ou bien R"> et R" fonnant ensemble avec l'atome d'azote un 
JLyl eventuellement substitue comptent de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluan, l'atome d'azote deja present, les heteroatomes "W ,fa ~^ d "T* 
independamment dans le groupe consume des atomes O, N e. S ledtt heteroc cte 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, ptperazme, morphotae ou 

thiomorphohne, vn>i3oi4 
Rt 2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^R , 
R.3 et R» representant. independamment, un atome d'hydrogene ou un ramcal alkyle 
ou bien R.' et R» formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle «ven«ueUe.nen, 
subsume comptant de 4 a 7 chainons e, de 1 a 3 heteroatomes incluan. 1 atome d«ote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etan. choisis mdependammen. dans le 
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groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant Stre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogfcne, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 27 R 28 , 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote d6jk present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R 29 representant un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrog&ie ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
dejk present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

soitun radical 




CH 3 



CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m * avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical 



10 



15 



20 




25 



30 



dans lequel represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR34R35 ou 
-2-CHR 36 R 37 , 

L represents un radical alkylene Uneaire ou ramifiS comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et R35 represents, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 reprdsentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 1 
carbocyclique ou h6t6rocycUque eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NRiOR 11 , 
Rio et R" represents, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR'*, ou bien R" et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplemental tent choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, pi P 6ridine, pijperazine, morpholine ou 

thiomorpholine, ^.,.4 
R« representant un atome d'hydrogene ouun radical alkyle, alkoxy ouNR R , 
R13 et RM representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R» et RM formant ensemble avec l'atome d'azote un h&erocycle Eventuellement f 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja pr6sent, les heteroatomes supplemental etS choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 )m- avec m = 1 ou 2 ; 

Het represente un heterocycle a 5 chainons contenant de 2 a 4 heteroatomes, les chainons 
comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -O-, -S- et -NR 38 -, 
R38, represents, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle. alkenyle, allenyle, 
alienylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -ZiR39, .( C H 2 ) g -COR4°, ^ ^ e, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 




arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parrni le groupe constitue des radicaux alkyle, halog&ne, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z2R 39 ou .(CH 2 ) k -COR 4 °, 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R42 et r43 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
et R 2 repr6sente un atome d'hydrogene ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^g-Z^ 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R44 et R45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alk6nyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

£1 represente 1'un des radicaux NR^R 47 , OR 48 ou SR 49 , dans lesquels : 

R46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -<CH 2 ) g -Z 4 R 50 ou 
*(CH 2 )k-COR 51 , ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) k -Z 5 R 5 °, _(CH 2 ) k -COR5i, 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non aromatique 
de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe compose de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux -(CH 2 )k-Z 6 R 55 et 
_(CH 2 ) k -COR 56 , pouvant 8tre par exemple une azetidine, une piperazine, une 
homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une piperidine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z 6 representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

rso et R 52 , representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle. 
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R5i representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CHfo-ZPR 60 ou -(CH 2 )k-COR 61 , 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux 
alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z 8 R 63 et -(CH^-COR^, 
R6i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R 65 et R« 6 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 et R 57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 

nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 9 R 7 ° et -(CH 2 ) k -COR 7 i, 

R56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 

R 7 2 et R 73 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 9 representant une liaison, -O-, -NR 74 - ou -S-, 



R 7 ° et R 74 representant, ind€pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R7i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 

R 7 5 et R 76 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 et R 49 repr6sentent un radical phenyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle 6tant, d'une part, substitu6 par 0 a 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitue" des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitute : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe consume des radicaux 
((d-C 6 )alkyl)-R 77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels Us sont attache* forment un cycle pyridyle ou t^trahydropyridyle, 

etant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 

r49 peut Stre encore additionnellement substitu€ par deux substituants qui, pris ensemble 

avec les atomes de carbone auxquels Us sont attaches, forment un cycle phenyle, 

R 77 representant un radical NR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 

lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, piperazin-l-yle ou piperazin-l-yle substitu6 par 

un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 

R78 et R 79 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

(CH 2 ) p OH ou (CH2) P -piperidyle, 

ou encore R 48 et R 49 represented un radical tetrazolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
R80 representant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR 82 R 83 , 

R8i representant un radical (d-C 4 )-alkyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constitue des radicaux hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy et 
(Ci-C3)-alkylamino, 

R82 et R 83 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
(d-C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R 82 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-C 4 )-alkyle, R 83 represente un radical hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy ou tetrazol-5-yle, 
R48 pouvant aussi representer un atome d'hydrogene ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k et 
n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

ou des sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generate (I) ; 

peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a inhiber les monoamine 
oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, et la peroxydation lipidique. 
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En particulier, Het representera un groupe imidazole, oxazole, thiazole, isoxazole ou 
isoxazoline. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne" plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est 
pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 3 
a 7 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 
presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donne plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 
atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 
allenyle, on entend le radical -CH=C=CH 2 . Par aryle carbocyclique ou heterocyclique, 
on entend un systeme carbocyclique ou heterocyclique comprenant au moins un cycle 
aromatique, un systeme etant dit heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le 
composent comporte un heteroatome (O, N ou S). Par h6terocycle, on entend un systeme 
mono- ou polycyclique ledit systeme comprenant au moins un heteroatome choisi parmi 
O, N et S et etant sature, partiellement ou totalement insature ou aromatique. Par 
hatoalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins l'un des atomes dTiydrogene (et 
eventuellement tous) est remplace par un atome halogene. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, 
alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, 
cyanoalkyle et aralkyle dont le radical alkyle a la signification indiquee precedemment 

Par heterocycle, on entend notamment les radicaux thiophene, piperidine, piperazine, 
quinoline, indoline et indole. Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, on entend en particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle. Enfin, par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou 
d'iode. 



L'invention offre egalement, a titre de m6dicaments, les composes de fonnule generate 
(ID 

B 

R 1 R 2 




(ID 

dans laquelle : 
A represente 
soit un radical 

H 

dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, mdSpendamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R U , 
Rio et R» representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou hien R»° et R" formant ensemble avec Tatome d'azote un 
teterocycle 6ventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 h6t6roatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les h6teroatomes supplemental 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h6terocycle 
pouvant €tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R12 reprcsentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
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R13 e t R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 
Ris representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR ,6 R 17 , 
Ri6 et R* 7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 16 etR* 7 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 1 *-, dans lequel Ri» 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 



soit un radical 

Q. 



R 19 



R 21^R20 

dans lequel Q represente -OR", -SR" ou -NR23R* 4 , ou un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 

Rio et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR* 2 , ou bien R*° et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 8tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR«Ri4, 
Ri3 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
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groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitu<S par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 27 R 28 , 
R 2 ^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle Eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 h£teroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, pip6razine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR3°R3i, 
R30 et R3i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 3 <> et R3* formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 h6teroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les het£roatomes supplemental etant choisis independamment dans le 
groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit h6terocycle pouvant etre par exemple 
azeUdine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorphohne, 

soit un radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical 



10 



15 



20 




dans lequel R33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR34R35 ou 

X re prdsen.ant un radical alkyldne Undaire ou ramifid comptant de 1 a 6 atomes de 

r^Tr» reprdsentant, inddpendamment, un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
R36 et reprdaentant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radtcal aryle | 
cart.ocycliquc ou heterocyclic dventuellemen. subsdtud par un ou plusieurs subsmuants 
choisis parmi les radical* alkyle, OH. halogene. nitro, alkoxy ou NRl°R , 
R.o « RU reprdsentant, inddpendamment, un atome d'hydrogene, un radtcal alkyle ou 
1 arouoe -COR", ou bien R'° et R» formant ensemble avec I'atome d azote un 
ZZZ dvenLliemen, subsUtud compan. de 4 a 7 chainons e, de , a 3 hdtdroatomes 
S .'atome d'azote ddja prdsent, ,es hdtdroatomes 

inddpendamment dans le groupe constHud des atomes O, N e« S, ledrt ^recycle 
^vant dtre par exemple azdudine, pyrrolidine, pipdridure, pipdrazine, morphohne ou 

R^^e^t un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR»R», 
R l3 et RU represent inddpendamment, un aiome d'hydrogdne ou un radtcal alkyle 
ou bien R» et R» formant ensembie avee I'atome d'azot. an hdtdrocycle eventuellemen. 
l^ud compun. de 4 a 7 cbainons e. de 1 a 3 hdtdroatomes incluan. I'atome daze* 1 
"sen, I hdtdroatomes suppldmenraires dtan. choisis inddpendamment dans le 
gLpe co.sti.ud des atomes O, N e. S. «e.s que par exemple azdudme, pyrroUdme, 
pipdridine, pipdrazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T reprdsente un radical -(CHiV- avec m = 1 ou 2 ; 

He, reprdsenre un hdrdrocycle a 5 chatnons contenan, de 2 a 4 hd^oatomes, les cbainons 
comprenant des hdtdroatomes dtant choisis parmi -O-, -S- et -NR -, 
r" re prdsen.an,, inddpendamment, un atome d'hydrogdne ou un radtcal alkyle, 
alkdnyle, alkynyle, alkoxy. allenyle, alldnylalkyle ou cyanoalkyle ; 
R. mpresente un arome d'hydrogdne, un radical alkyle. cycloalkyle. alkdnyle, aUdnyle, 
„ aUd^kyle, alkyny,e. cyanoalkyle. -(CH,)^, -(CH 2 VCOR». aryle, 

^.carbonyle ou aralkylcarbony.e, le groupemen, aryle des radrcaux aryle, aralkyle. 
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arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 2 R 3 * ou -(CH^-COR^, 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R 41 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 4 ° representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH 2 )g-Z 3 R 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

CI represente l'un des radicaux NR^R 47 , OR 48 ou SR 49 , dans lesquels : 

R46 et R 47 repr€sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -<CH2) g -Z 4 R 5 ° ou 

-(CH 2 ) k -COR 51 , ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux etant eventuellement substitue par un ou 

plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 

-(CH 2 ) k -Z5R50, -(CH 2 ) k -COR5i, 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un hdteiocycle non aromatique 
de 4 a 8 chamons, les 616ments de la chatne 6tant choisis parmi un groupe compose de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit h6terocycle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux -(CH 2 ) k -Z 6 R 55 et 
-(CH 2 ) k -COR 56 , pouvant etre par exemple une azetidine, une pip6razine, une 
homopiperazine, une 3,5-dioxopip6razine, une pip^ridine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z 6 representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

R 50 et R52 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
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R5i representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R58 et R 59 representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH 2 ) k -Z 7 R 6 °o« -(CH 2 ) k -COR6i, 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R« representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux 
alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH^R** et -(CH^-COR**, 
R6i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 66 , 

R 65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R 63 et R67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 et R 57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 

nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 9 R 7 ° et -(CH 2 ) k -COR7i, 

R56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 

R72 et R73 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 9 representant une liaison, -O-, -NR 74 - ou -S-, 
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R70 et R™ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R7i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 

R75 et R 7 « representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R4« et R 49 reprfsentent un radical phenyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle etant, d'une part, substitue par 0 a 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitue : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 
((C 1 -C 6 )alkyl)-R 77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels Us sont attaches ferment un cycle pyridyle ou tetrahydropyridyle, 

etant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 

R49 peut etre encore additionneUement substitu* par deux substituants qui, pris ensemble 

avec les atomes de carbone auxquels Us sont attaches, ferment un cycle phenyle, 

R77 re presentant un radical NR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 

lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, piperazin-l-yle ou piperazin-l-yle substitue par 

un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 

R78 et R 79 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

(CHa)pOH ou (CH 2 ) p -piperidyle, 

ou encore R 48 et R 49 representent un radical tetrazolyle, cyano ou -CO-R -, 
R80 representant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR 82 R 83 , 

R8i representant un radical (Q-C^-alkyle eventueUement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constitue des radicaux hydroxy, (C ^-alkoxy et 
(Ci-C 3 )-alkylamino, 

R82 et R« representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
( Cl -C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R 82 repr^sente un atome d'hydrogene ou un radical 
(CrC4)-alkyle, R» repiesente un radical hydroxy, (Q-CsValkoxy ou tetrazol-5-yle, 
R*8 pouvant aussi representer un atome d'hydrogene ; 

g et p, chaque fois qu'Us interviennent, 6tant independamment des entiers de 1 a 6, et k et 
n, chaque fois qu'Us interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 
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a l'exception toutefois des produits de formules generates (E) et (E') 




dans lequel Fun des radicaux Q, R»*, R 20 et R 21 represente le groupe OH ou alkoxy, 
deux autres etant des radicaux alkyle et le dernier un atome d'hydrogene ; 

Y repr&ente O ou S ; 

B, R 1 , R 2 , n et £1 &ant tels que definis prec&Iemment ; 

ou les sels pharmaceutiquement acceptables de produits de formule generate (II). 

De preference, les medicaments de formule generate (II) seront choisis parmi les 
composes suivants : 

-4-[3^-bis(U-dim6myl6thylM-hy^^ 

- 2,6-di(tert-buty l)-4-(2- { [methyl(2-propynyl)amino]m6thyl } - 1 ,3-tbiazol-4-yl)ph6nol ; 

. 2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4^ 
acetonitrile ; 

-5-[({4-[3,5-cU(tert-butyl)-4-hydroxyph^ 
pentanenitrile ; 

-6-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyl]-13-tmazol-2-yl}m 
hexanenitrile ; 




- 2 > 6-di(tert-butyl)^(2-{[(2-hydroxy^^^ 
phenol ; 

-4-(2-{[benzyl(m6thyl)amino]methyl}-13-thiazol^yl)-2,6-di(tert-b^ 

-2,6-di(tert-butylM-{2-[(m6thyl^m^^ ; 

-2,6-di(tert4>utyl)^(2-{[4-(dim^^ 
phenol ; 

- {4-[3,5^(tert-butyl)^hydroxyph6nyl]-13-thiazol-2-yl}m6thylcarbamate debenzyle ; 

- 4-[2Kaminom6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)ph6nol ; 

-2,6^(tert4>utylM-(2-{[m€thyl(4-nitro^ ; 

- 4-(2-{[(4-ammobenzyl)(m6^ 
phenol ; 

- 2,6^(tert-butyl)^(2-{[(4-nit^^ > 

. 4_ ( 2-{[(4-aminobenzyl)ainino]^^^ ; 

- 4-[3,5-bis( 1 , 1 -dimethyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-aminophdnyl)- 
2-thiazolem6thanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxypb6nyl]-N-m6thyl-N-(4-nitroph6nyl)- 
1 H-imidazole-2-m6thanamine ; 

- 4-[3,5-bis( 1 , 1 -dim6thyiahyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-nitroph€nyl)- 
1 H-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-aminoph6nyl)- 
lH-imidazole-2-m6thanamine ; 

- 4-[3,5-bis-(l , l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-nitrobenzoyl) 
lH-imidazole-2-m6thanamine ; 

- 4-[3,5-bisKlJ-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-aminobenzoyl) 
1 H-imidazole-2 -methan amine ; 

- 3-[3,5-bis(U-dimethyl6thylM^^ 

- 2-[3,5-bis(14-dim6thyl6thyl)-4-hydroxypWnyl]-4-oxazole^thanol ; 
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ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus pr6ferentiellement, les m6dicaments de formule generale (II) seront choisis parmi 
les composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l J-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyphenyl]-N-m6thyl-2-tmazolemem ; 

_2-[({4-[3,5-di(tert-butylM-hydroxyph^ 
acetonitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxy&hyl)(m^^ 



- 3-[3,5-bis(l J-dimemylemyl)-4-hyckoxyph6nyl]-4,5-dihydro-5-isoxazole€thanol ; 
ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention concerne aussi les nouveaux produits de formule generale (HI) 

B 



ph6nol ; 




(HI) 



dans laquelle : 



A represente 



soitun radical 




dans lequel R3 repr&ente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
alkyle, 



soit un radical 



20 



25 




dans lequel R 4 , R*, R 6 , R 7 et R* representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NRiOR", 
Rio et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
5 un groupe -COR", ou bien R»° et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un 
het6rocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
ind6pendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit h6terocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morphohne ou 

10 thiomorpholine, iml . ,. 

R12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^R", 
Ri3 et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R" et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
15 deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -CORis, 
Ris representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NRi«R", 
R16 et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien Rie et formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 



22 



soit un radical 

R 19 



dans lequel Q represente -OR22, -SR22 ou -NR"R24 f ou un radical phenyle 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
5 Rio et R 1 1 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
h6terocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 hetero atomes 
Hclu^tTatolne^azote^jl ^em,Tes heteioatomes "suppTemenTairei"etant choisis 
indSpendamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
10 pouvant etre par exemple azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
tbiomorpholine, 

R12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

15 substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 

20 eventuellement substitu<5 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R25, 
R25 representant un radical alkyle, 
25 et R 19 , R20 et R 2 > representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 2 ^, ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR27R28, 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R2 7 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R2? et R 2 * formant ensemble avec l'atome d'azote un 
30 heterocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 



-23- 



pouvant etre par exemple az&idine, pyrrolidine, pi P 6ridine, pip6razine, morphoUne ou 
thiomorpholine, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R K 
R30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 3 ° et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorphoUne, 

soit un radical 

CH 3 

R 32 Q>. 



CH 3 



T 

CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 



soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR^R 35 ou 
-Z-CHR 36 R 37 , 

L representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et R 3 5 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R 3 ? repr&entant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis panni les radicaux alkyle, OH, halogfcne, nitro, alkoxy ou NRiQR 11 , 
Rio et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR" ou bien R«> et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
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incluant 1'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple az&idine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
R»3 et R 14 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec 1'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitu6 comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 1'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitu6 des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morphohne ou tbiomorphoUne, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

Het represente un heierocycle a 5 chainons contenant de 2 a 4 heteroatomes, les chalnons 
comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -O-, -S- et -NR 38 -, 
R38, representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -ZiR 3 9, _(CH 2 ) g -COR40, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 2 R 3 9 OU -(CH 2 ) k -COR40, 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R 41 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, aUenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R« et R 43 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec 1'atome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^g-Z^ 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 
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R44 et R 45 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alk6nyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

H represente 1'un des radicaux NR 4 * 47 , OR 4 * ou SR 4 ', dans lesquels : 

R46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hyorogfene ou un 

cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z R ou 

-(CH 2 ) k -COR5', ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 

llcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

^oupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux 6tant eventuellement subsume par un ou 

P^usiVurs substituants choisis parmi alkyle, halogfcne, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 

-(CH 2 ) k -Z5R50, -(CH 2 )k-COR5i, 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R" e, R« pris ensemble fonnent avec latome d'azde un heterocyele non aromauque 
de 4 a 8 chamons, les element de la ehaine elan, choisis panni un group* compose de 
-CH(R»K -NR 54 -, -O-. -S-, -CO, ledi. heterocyele. eventueUemen, s^sutu* p* -m 
ou plusieurs substitnanls choisis indipendamment parm. les radicaux -(CH^-Z R 
(CH,H-COR«, pouvant «tre par esemple une a*Stidi«e, une piperazine. une 
homo^perazine, un. 3,5-diolopiperazine. une pip«ridine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z* representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

R50 et R«, representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radial alkyle, 
alkenvle alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
£ £2Z un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ouNR 58 R 59 , 

r58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radtcal alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, aUenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
^RS^sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radial 
-(CH2)k-Z7R«o<m -(CH2)k-COR«. 
Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R60 et R* 2 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical atty e, 
alk6nyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle ary^ alkyle 
arylclonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyndmylcarbonyle, le 
^ouptment ary^ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, aryl-bo^e 
aralkylcarbonyle, pyridmyle, pyndmylalkyle ou pyridmylcarbonyle ^ 
^tue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe d- 
( alkyle halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH^-Z^ et ^Hf 'c-COR 

^tprJntant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR«R«\ 




R 65 et R 66 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R 63 et R 67 representant, independanunent, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
5 allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 

R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

r68 et r69 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

10 R 55 et R 57 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 

15 substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 
nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-Z 9 R 70 et -(CH 2 ) k -COR 71 , 
R56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 

R 72 et R 73 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
20 alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 9 representant une liaison, -O-, -NR 74 - ou -S-, 

R 70 et R 74 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 7 * representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
25 cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 

R 75 et R 76 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 et R 49 represented un radical phenyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle etant, d'une part, substitue par 0 £ 2 substituants choisis parmi le groupe 
30 constitue des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitue : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 
((C r C 6 )alkyl)-R 77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attaches forment un cycle pyridyle ou tetrahydropyridyle, 

35 etant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 
R 49 peut Stre encore additionnellement substitue par deux substituants qui, pris ensemble 
avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, forment un cycle phenyle, 
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R77 r epresentant un radical NR*R» ou morpbolyn-l-yle, imidazoM-yle, 4,5-chhydro- 
1H- Jdazol-2-yle, tmomorpholin-l-yle, piperazin-l-yle ou piperazin-l-yle substrtue par 
un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 
R78 et R79 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
(CH2) p OH ou (CH2) P -pip6ridyle, 

ou encore R** et R«> represented un radical tetrazolyle, cyano ou -CO-R -, 
R80 representant un radical hydroxy, -OR" ou -NR 82 R 83 , 

R>i representant un radical (C^-alkyle eventuellement substitu* par un ou plus^urs 
radicaux choisis parmi le groupe constitue des radicaux hydroxy, (Q-C^-alkoxy et 

( Ci -CO-alkylamino, , . , 

R82 e t R83 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radio* 
( Cl -C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R«> represente un atome d'hydrogene ou un radial 
(Q-C^-alkyle, R« represente un radical hydroxy, (C r C3)-alkoxy ou tetrazol-5-yle, 
R48 pouvant aussi repnSsenter un atome d'hydrogene ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k et 
n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

a l'exception toutefois des produits de formules generates (E) et (E') 

(E) 

dans lesquelles : 
A represente un radical 




(E') 



R 19 



20 



R 2l'^R20 

dans lequel Tun des radicaux Q, R». R 20 1 R« represente le groupe OH ou alkoxy, 
deux autres etant des radicaux alkyle et le dernier un atome d'hydrogene ; 



Y represente O ou S ; 
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B, R 1 , R 2 , n et Q etant tels que definis precedemment ; 



etant egalement entendu que : 



- lorsque A represente un radical 




CH 



R32Q. 



CH 3 



H 3 C 



CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
T repr£sentent un radical -(CH2>2-, 

alors Q ne represente pas Tun des radicaux phenoxy, ph€nylthio, phenylamino, 
ph6nylalkoxy, phenylalkylthio, phenylalkylamino substitufe sur le groupe phenyle par un 
radical amino ou nitro ; 

- et lorsque A represente un radical 



dans lequel 

Q represente OR 22 , 

R22 representant H, alkyle ou alkylcarbonyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogfene, le groupe 
OH ou un radical alkyle ou alkoxy, 

alors Q ne represente pas Tun des radicaux phenoxy, phenylthio, phenylamino, 
phenylalkoxy, phenylalkylthio, phenylalkylamino substitues sur le groupe phenyle par un 
radical amino ou nitro ; 




ou les sels de produits de formule generate (HI). 



De prifcrence, les produits de formule generate (in) seront choisis parmi les composes 
suivants : 

- 2.6^(tert-butyl^ ; 
-2-[({443,5-di(tert-butyl)^-hy<koxyph6nyl]-l,3-thia2ol-2-yn 
5 ac^tonitrile ; 

-54({4-[3,5KU(tert-butylH-hydroxyphenyl]-13-thia2ol-2-yl}m6^ 
pentanenitrile ; 

-6-[({4-[3,5-di(tert-butylM-hydroxyphenyl]-l>tW 
hexanenitrile ; 

10 - 2,6-di(tert4>utyl)^2-{^^ 
phenol ; 

. 4-(2-{[benzyl(m6thyl)amino]m6thyl}-13-thiazol^yl)-2 : 

_2,6-di(tert-butyl)^^ 
phenol ; 

15 . {4 -[3,5^(tcrt-butylH-hydioxyph6nyl]-13-tbiazol-2-yl}m de benzyle ; 

ou les sels de ces derniers. 

D'une facon generate, les composes de formule generale (I), (II) ou (III) 
precedernment definis, dans lesquels se retrouvent, independent, les racncaux 
suivants : 
20 • A repr6sentant : 

- soit le radical 



H 



dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkoxy ou alkyle, 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, ind6pendamment, un atome 

d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 9 repr6sente vm atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou repr£sente une liaison, -O-, -S- ou -NR 18 -, R 18 

repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

- soit le radical 




dans lequel Q repr6sente -OR* 2 , -SR 22 ou -NR 2 3R 24 , ou un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un 
halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
Rio et rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome 
d'azote un heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 
1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes 
supplemental €tant choisis independamment dans le groupe constitue des 
atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, 
pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou 
NR13R14 

R" et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitu<S comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant 
choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
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hdterocycle pouvant 6tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitu* par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R** reprdsentant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle, x 
et R19 R20 et R 21 represented, inddpendamment, un hydrogene, un halogene, 

le groupe OH ou SR 2 *, ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 2 ?R 2 *, 

R26 re p r e S entantun atome d-hydrogeneouun radical alkyle, 

R27 et R28 repentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, 

- soit le radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente le radical -(CH 2 )2- 



soit enfin le radical 




dans lequel R33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E- 
NR 34 R 35 ou -X-CHR 36 R 37 , 

Z representant un radical alkylene lindane ou ramifi* comptant de 1 a 6 atomes 

R34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

R36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halog&ne, nitro, 
alkoxy ou NR 10 R n , 

Rio et rii repr^sentant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec Tatome 
d'azote un h&erocycle eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 
1 k 3 heteroatomes incluant Tatome d'azote d€jk present, les heteroatomes 
supplementaires 6tant choisis independamment dans le groupe constitu6 des 
atomes O, N et S, ledit het6rocycle pouvant Stre par exemple azetidine, 
pyrrolidine, piperidine, pip^razine, morpholine ou thiomorpholine, 
R 12 repr6sentant un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, alkoxy ou 
NR 13 R 14 , 

Ri3 et Ri4 repr^sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec Tatome d'azote un het6rocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deji present, les heteroatomes supplementaires etant 
choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, tels que 
par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et T represente le radical -(CH2)- ; 
Het representant : 
- soit le radical 




- soit le radical 




- soit le radical 



-33- 



soit enfin le radical 




V 

N-6 



• £2 repr6sentant : 

- soit le radical NR^R 47 dans lequel R 46 et R 47 representent, independamment, 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkSnyle, alkynyle, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou -(CH 2 ) k -COR 51 , ou encore un radical 
choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou 
pyridinyle desdits radicaux 6tant eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, nitro, amino, alkylamino, 
dialkylamino, cyano et cyanoalkyle 

R5i represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alkoxy, 

- soit le radical OH ; 
seront pr6f6res. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention (i.e. les composes de formule 
generate (I), (P) ou OH)) peuvent comporter des atomes de carbone asymdtriques. Par 
consequent,' les composes selon la presente invention ont deux formes enantiomeres 
possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et "S". La presente invention inclut les deux 
formes enantiomeres et toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges 
rac^miques "RS". Dans un souci de simplicite, lorsqu'aucune configuration sp6cifique 
n'est indiqu6e dans les formules de structure, il faut comprendre que les deux formes 
enantiomeres et leurs melanges sont representes. 

L'invention conceme egalement des compositions pharmaceutiques contenant, a litre de 
principe actif, un compose de formule g6nerale (II) ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable d'un compose de formule genende OD, ainsi que 1'utiUsation des composes 
de formule generate (II) pour preparer un medicament destine a inhiber la peroxydation 
lipidique et/ou les monoamine oxydases. 

L'invention conceme de plus, a titre de medicaments, les composes de formule gendrale 
(III) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle conceme de m€me des 
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compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif , un compose de formule 
generate (III) ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule 
g6nerale (III), ainsi que l'utilisation des composes de formule gen6rale (III) pour 
preparer un medicament destine a inhiber la peroxydation lipidique et/ou les monoamine 
oxydases. 

En particulier, les composes de formule generate (I). (H) ou (HI) peuvent etre utilises 
pour preparer un medicament destine a traiter l'un des desordres ou l'une des maladies 
suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la 
choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophr6nie, les 
depressions, les psychoses. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que ac6tate, mateate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, ntethanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate, oxalate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l'hydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se referer a "Pharmaceutical salts", /. Pharm. Sci. 66:1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
Les supports solides approprtes peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
stearate de magn6sium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de l'invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides approprtes peuvent £tre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions vartees, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par vote topique, 
orate, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisaged pour medicament selon l'invention est comprise entre 
0,1 mg a 10 g suivant le type de compose" actif utilised 



Conformement a l'invention, on peut preparer les composes de formule g6nerate (I) par 
le proceite decrit ci-dessous. 



PREPARATION PES COMPOSES PE ^'INVENTION : 

Les preparations des compose* de l'invention qui repondent a la formule generate (I) 
mais ne repondent pas a la formule generate (II), et plus generalement celles de tous les 
composes pour lesquels £2 represente OR 48 ou SR 49 , sont effectuees de facon analogue a 
celles decrites dans la demande de brevet PCT WO 99/09829 et la demande de brevet 
europeen EP 432 740. 

Les preparations des composes de l'invention qui repondent a la formule generate (I) et a 
la formule generate (II) mais ne repondent pas a la formule generate (HI) sont effectuees 
de facon analogue a celles decrites dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 
La preparation des composes de formule generale (HI) est decrite ci-apres. 

Preparation des composes de formule generale (HI) 

Les composes de formule generale (HI) peuvent etre prepares a partir des intermediaires 
de formule generale (TV), (V), (VI) et (VII), dans lesquelles A, B, £2, R», R 2 , Het, et 
n sont tels que dermis ci-dessus, £2' represente NR^H, L est un groupe partant comme 
par exemple un halogene et Gp est un groupe protecteur, par exemple un groupement 
2-(trim6thylsilyl)ethoxymethyle (SEM) ou un autre groupe protecteur connu de rhomme 
du ntetier, et notamment ceux cit6s dans : Protective groups in organic synthesis, 
2nd ed., (John Wiley & Sons Inc., 1991), par les 4 voies synthetiques illustrees 
ci-dessous (schema 1). 




Schema 1 



Voie 1 : Het est thiazole et Q est NR^R 47 

Les amines et les carboxamides de formule gen6rale (III), schema 2, dans laqueUe A, B, 
Ri, R 2 , R 46 , R 47 , Het, g, k et n sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par 
condensation des amines de formule generale (V) avec les acides carboxyliques (ou les 
chlorures d'acide correspondants) de formule g6nerale (VIII) dans les conditions 
classiques de la synthese peptidique ou avec les aldehydes ou derive* halogends 
halogenes (Hal = atome halogene) de formule generale (XI) et (XII) pour conduire aux 
amines de formule generale (III). Les derives de formule generale (V) sont accessibles 
par une voie generate de synthese decrite dans Biorg. and Med. Chenu Lett., 1993, 3, 
915 et Tetrahedron Lett., 1993. 34, 1901, et plus particulierement dans la demande de 
brevet WO 98/58934. Lorsque R 46 = H, les compos6s de formule generale (V) sont 
fabriqu6 selon un protocole decrit dans la demande de brevet WO 98/58934 en utilisant 
Z-Gly-NH2 a la place du N-Boc-sarcosinamide. 




Schema 2 



Voie 2 : Het est oxazole ou thiazole, R 1 et R 2 , avec le carbone qui les porte, fonnent un 
groupe carbonyle et CI est NR^R 47 . 

Les carboxamides de formule generate (HI), schema 3, dans laquelle A, B, R>, R 2 , R 46 , 
R 47 , Het et n sont tels que d6finis ci-dessus, sont prepares par condensation des amines 
de formule generate (IX) avec des acides de formule g6nerale (VI), accessibles par une 
voie generate de synthase deerite dans J.Med Chem., 1996, 39, 237-245 et la demande 
de brevet PCT WO 99/09829. 




Schema 3 



Voie 3 : Het est imidazole et SI est NR^R 47 

Les amines et les carboxamides de formule g6nerale (III), schema 4, dans laquelle A, B, 
R 1 , R 2 , R 46 , R 47 , Het et n sont tels que deTuns ci-dessus, sont pr6par6s par d€protection 




par exemple, dans le cas ou Gp represente SEM, avec du fluorure de ^rT-butylammonium 
(TBAF) dans du THF, de 1' amine de formule generate (IV) pour liberer l'amine de 
l'heterocycle du compose de formule generate (III). Les amines de formule gen6rale 
(IV) sont accessibles par une voie generate de synthese decrite dans Biorg. and Med. 
Chem. Lett, 1993, 3, 915 et Tetrahedron Lett., 1993. 34, 1901 et plus particulierement 
dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 




Schema 4 



Voie 4 : Het est oxazole ou thiazole et Q est NR^R 47 . 

Les amines de formule generate (III), schema 5, dans laquelles A, B, R 1 , R 2 , R 46 , R 47 , 
Het, et n sont tels que definis ci-dessus, sont preparees par condensation des amines de 
formule generate (X) avec les derives halog&ies de formule g&i6rale (VII) (L repr6sente 
un atome halogfcne Hal) selon une voie generate de synthese decrite dans /. Med. Chem. 9 
1996, 39, 237-245 et la demande de brevet PCT WO 99/09829. 




Schema 5 



A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la m§me signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres r6f6rences 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 
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Les exemples suivants sont pr^sentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas fetre consideres comme une limite & la port6e de Tinvention. 



EXEMELES 

Kxemplc 1 : 4-r3.5-bis(l,l-dim6thyl^thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-methyl- 
5 2-thiazolemethanamine 

Ce produit est obtenu selon la procedure decrite dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934. 

Exemple 2 : 2.6-di(tert-butyl)-4-(2-{[methyl(2-propynyl)amino]methyl}- 
l,3-thiazol-4-yI)phenol. 

10 A une solution de 0,5 g (1,5 mmol) du compose de l'exemple 1 dans 15 ml d'ac&onitrile, 
on ajoute goutte-a-goutte, a 0 °C, 0,52 ml (3,7 mmol) de tri^thylamine et un exces de 
0,56 g (7,5 mmol) de chloropropargyle. Apres une nuit d'agitation, le melange 
r^actionnel est concentre sous vide et le residu est dilud avec du dichlorom6thane et 50 ml 
d'une solution saturee de NaCl. Apres agitation et decantation, la phase organique est 

15 separee et sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit 
attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 20% acetate 
d'ethyle dans de llieptane). Apres evaporation, les fractions pures donnent un solide 
blanc avec un rendement de 20%. Point de fusion : 210-215 °C. 
MH+ = 371,20 

20 Kxemple 3 ; 2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2- 
yl}methyl)(methyl)amino]acetonitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
cMoroacetonitrile 6tant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. On 
obtient un solide beige avec un rendement de 54%. Point de fusion : 150-156 °C. 
25 MH+ = 372,30 
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F.vfim plc 4 ; 5-[({4-[3,S-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl3-l,3-thiazol- 
2-yl}methyl)(roethyl)amino]pentanenitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
bromovaleronitrile etant utilis6 comme produit de d6part a la place du chloropropargyle. 
On obtient une huile jaune avec un rendement de 24%. 
MH+ = 414,30 

F.yemple 5 ; 6-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl] -l,3-thiazol-2- 
yl}methyl)(methyl)amino]hexanenitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
bromohexanenitrile etant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
On obtient une huile rouge avec un rendement de 35%. 
MH+ = 428,40. 

Fxemnle 6 : 2.6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2.hydroxyethyl)(methyl)amino] 
mettayl}-l,3-thiazol-4-yl)phenol. 

Le protocole experimental utilise^ est identique a celui decrit pour l'exemple 2, 
le 2-bromoethanol est utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. On 
obtient une huile jaune avec un rendement de 57%. 
MH+ = 377,30 

Rum ple 7 : 4.(2-{rben Zy l(methyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)-2 > 6- 
di(tert-butyl)phenol. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le cblorure 
de benzyle etant utilis* comme produit de depart a la place du chloropropargyle. On 
obtient un solide blanc avec un rendement de 52%. Point de fusion : 165-170 °C. 
MH+ = 423,30 

F^emple 8 : 2.6-di(tert-butyl)-4-{2-[(methyl-4-nitroanilino)mahyl]-l > 3- 
thiazol-4-yl}phenol. 

Ce produit est obtenu selon la proc6dure decrite dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934. 



Exemole 9 : 2.6-di(tert-btttyl)-4-(2-{[4-(dim^thylamino)(methyl)anilino] 
methyl}-l,3-thiazol-4-yl)phenol. 

A une solution de 0,5 g (1,1 mmol) de l'exemple 8 dans 20 ml d'6thanol on ajoute 
0,8 ml de paraformaldehyde et 0,10 g de palladium 10% sur charbon. L'ensemble est 
5 plac6 sous hydrogene pendant 4 heures. Le catalyseur est filtre et le solvant evapore a 
sec. Le produit attendu est obtenu apres chromatographic sur une colonne de silice 
(eluant : 3% d'6thanol dans du dichlorom&hane). Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'une huile marron avec un rendement de 54%. 
MH+ = 452,30 

10 F.xemple 10 : {4-[3,5-di(tert-butyI)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazoI-2- 
yljmethylcarbamate de benzyle. 

Le compose est fabrique selon un protocole experimental decrit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des intermeciiaires 26.1 et 26.2), en utilisant 
Z-Gly-NH2 a la place du N-Boc sarcosinamide. Le compose attendu est obtenu sous 
15 forme d'huile jaune pale avec un rendement de 99%. 
MH+ = 453,20 

gxejnpje 11 : 4-[2-(aminomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl) 
phenol. 

A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) du compose" de l'exemple 10 dans 10 ml de 
20 methanol on ajoute goutte a goutte 0,1 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium a 
40%. Apres une nuit d' agitation a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide 
et le residu est dilue avec du dichloromethane et lave avec une solution HC1 IN puis 50 
ml d'une solution saturee de NaCl. La phase organique est separee et sechee sur sulfate 
de magn6sium, filtree et concentr^e sous vide. Le produit attendu est obtenu apres 
25 chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 5% d'^thanol dans du 
dichloromethane) sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 76%. 
MH+ = 319,29. 
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F. YC m ple 12 : 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[m6th y l(4-nitrobenzyl)amino] 
methyl}-l,3-thiazol-4-yl)phenol. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le bromure 
de 4-nitro-benzyle etant utilise comme produit de d6part a la place du chloropropargyle. 
On obtient un solide jaune avec un rendement de 63%. Point de 
fusion: 114,4-111,7 °C. 
MH+ = 468,3 

F.Tcem ple 13 : 4-(2-{[(4-aminobenzyl)(methyl)amino3methyl}-l,3-thlazol- 
4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol 

> A une solution de 0,05 g (0,107 mmol) du compose de l'exemple 12 dans un melange de 
0,55 ml d'acide acetique glacial et 0,07 ml d'une solution HC1 12JV, on ajoute 
successivement 0,059 g (0,26 mmol) de SnCl 2 ,2H 2 0 et 0,017 g (0,26 mmol) de Zn. 
L'ensemble est agite 18 heures a 20 °C. Le melange reactionnel est ensuite rendu basique 
par addition d'une solution aqueuse de NaOH a 30%. Le produit est alors extrait a l'aide 
15 de 2 fois 50 ml de CH 2 C1 2 - La solution organique est lavee avec 50 ml de saumure, 
sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne 
de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du dichloromethane ). On obtient une gomme jaune 
avec un rendement de 52%. 
MH+ = 438,29. 

20 Exemgle 14 t 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(4-iiitrobenzyl)amino]methyl}- 
l,3-thiazol-4-yl)ph^nol 

A un ballon contenant 30 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement 0,5 g (1,57 mmol) du compose de l'exemple 9, 0,237 g (1,57 mmol) de 
4-nitrobenzaldehyde et 1 g de tamis moleculaire 4 A pulverulent prealablement activ6. Le 

25 melange reactionnel est agit6 vigoureusement pendant 18 heures avant Taddition, par 
portions, de 0.06 g (1.57 mmol) de NaBH 4 . L'agitation est maintenue 4 heures 
supplementaires avant addition de 5 ml d'eau. Apres un quart dlieure, le tamis est filtte et 
le melange reactionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CH 2 C1 2 . La phase organique est 
lavee successivement avec 50 ml d'eau puis 50 ml de saumure, s6chee sur sulfate de 

30 sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de silice 
(eluant : 50% d'acetate d'ethyle dans de l'heptane). On obtient un huile jaune avec un 
rendement de 55%. 
MH+ = 454,20. 
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F.xemple 15 : 4-(2-(r(4-aminobenzyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)- 
2,6-di(tert-butyl)phenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 13, le 
compose" de l'exemple 14 6tant utilise comme produit de depart a la place du compose de 
l'exemple 12. On obtient un gomme jaune avec un rendement de 83%. 
MH+ = 424,20. 

Les composes des exemples 16 a 22 peuvent etre obtenus selon des procedures decrites 
dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 

F.xemple 16 : 4-r3.5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-meth y l- 
N-(4-aminophenyl)-2-thiazolemethanamiiie 

[il s'agit de l'mtermediaire 26.5 de la demande PCT WO 98/58934] 

Eaem pk n ; 4-r3.5-bis(l > l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl- 
N-(4-nitrophenyI)-lH-imidazole-2-methanamine 

L'intermediaire 26.2 de la demande PCT WO 98/58934 est soumis a une hydrogenation 
teUe que decrite dans l'etape 1.2 du meme document en utilisant l'ethanol comme solvant 
de reaction au lieu du methanol. On isole le produit attendu sous forme d'une mousse 
rouge. 

MH+ = 316,33 

F a£mE lg_Jl_i4.[3,5-bis(l,l-dimethylethyI)-4-hydroxyphenyl]-N-methyI- 
N-(4-nitrophenyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de rintermediaire 27.2 de la demande PCT WO 98/58934] 

Fvam ple 19 : 4-r3.5-bis(14-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl- 
N-(4-aminophenyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de l'mtermediaire 27.3 de la demande PCT WO 98/58934] 

Rum ple 20 ; 443.5-bis-(M-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N- 
methyl-N-(4-nitrobenzoyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de l'intermediaire 22.6 de la demande PCT WO 98/58934] 



-44- 



Es emele^lJ.4-[3,5-bis-(ia-dimeth y lethyl)-4.hydroxyphen y l]-N. 
methyl-N-(4-aminobenzoyl)-lH-imidazole-2-m6thanamine 

[il s'agit de l'mtermediaire 22.7 de la demande PCT WO 98/58934] 

F.^m ple 22 : 3-r3,5-bis(l,l-dim6thyl^thyl)-4-hydroxyphenyl]- 
4,5-dihydro-5-isoxazoleethanol 

[il s'agit de l'mtermediaire 28.1 de la demande PCT WO 98/58934] 

Le compose de I'exemple 23 peut itre obtenu selon des procedures dicrites dans la 
demande de brevet PCT WO 99/09829. 

Exempli 23 ; 2-[3,5-bis(M-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4- # 
oxazoleethanol 

[il s'agit de l'intermediaire l.C de la demande PCT WO 99/09829] 



Ftiide nharmarnlogiau * nroduits de l'iiivention 

Btnde des ejfetS sur la liais o n ri'im ligand snecifigue de la MAO-B, le ffiflRQ 19-6327 

Uactivite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leurs 
effets sur la Uaison d'un Ugand specifique de la MAO-B, le pH]Ro 19-6327. 

i 

a) Preparation mitochondrial de cortex de rats 

La preparation mitochondriale de cortex de rats est realisee selon la methode decrite dans 
Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, /. Neurochem. 48 (1987), 170-176. 
Les rats sont decapites et leurs cortex preleves, homogeneis^s dans 9 volumes d'un 
tampon sucrose 0,32 M tamponne a pH 7,4 avec 5 mM d'HEPES, puis centrifuges a 
800 g pendant 20 minutes. Les surnageants sont recu P 6r6s et les culots laves 2 fois avec 
le tampon sucrose 0,32 M comme precedemment. Les surnageants recolt6s sont 
centrifug6s a lOOOOg pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 
dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 mM KC1, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
MgCl 2 , pH 7,4) et centrifuges a lOOOOg pendant 20 minutes. Cette etape est repetee 2 
fois, et le culot final, correspondent a la fraction mitochondriale, est conserve a -80 °C 
dans le tampon Tris. Le contenu proteique de la preparation est determine par la methode 
de Lowry. 



b) Liaison du pHJRo 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 100 ul de la preparation mitochondriale (2 mg proteine/ml) 
sont incubes pendant 1 heure a 37 °C en presence de 100 ul de pH] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 ul de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
La reaction est arrgtee par 1'addition de 1 ml de tampon Tris froid dans chaque tube, puis 
les echantillons sont centrifuges 2 minutes a 12000 g. Les sumageants sont aspires et les 
culots laves avec 1 ml de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilises dans 200 ul de 
sodium dodecyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heures a 70 °C. La radioactivity 
est d6tenninee par comptage des echantillons en scintillation liquide. 

c) R£sultats 

Les composes des exemples 1, 3, 6 et 22 decrits ci-dessus presentent une CI 50 inferieure 
a 10 uM. 

fflnH* Hps effe.ts sur 1 * peroxidation lioidique du cortex cerebral de rat 

Lactivite inhibitrice des produits de Finvention est determined par la mesure de leurs 
i effets sur le degre de peroxidation lipidique, determin6e par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras insatur^s 
est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth. 
EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 200 a 250 g 
(Charles River) ont ete sacriftes par decapitation. Le cortex c6rebral est preleve\ puis 
) homog6neis6 au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. 
L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le culot est 
conserve a -80 °C. Le jour de 1' experience, le culot est remis en suspension a la 
concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le 
surnageant est utilise imm6diatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
25 L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 ul) est incube a 37 °C pendant 15 minutes en 
presence des compos6s a tester ou du solvant (10 p.1). La reaction de peroxidation 
Upidique est initiee par l'ajout de 50 ul de FeCl 2 a 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide 
ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d'incubation a 37 °C la reaction est arretee par 
l'ajout de 50 ul d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyie (BHT, 0,2 %). Le 
30 MDA est quantify a l'aide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un reactif 
chromogene (R) le N-m6thyl-2-phenylindole (650 ul) avec 200 |U de l'homogenat 
pendant 1 heure a 45 °C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux molecules 
de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde d'absorbance 
maximale est egale a 586 nm. (CaldweU et coll. European J. Pharmacol (1995) 285, 
35 203-206). Les composes des exemples 1 a 3, 6 a 14, 16, 20 et 21 decrits ci-dessus 
presentent une CI50 inferieure a 10 uM. 
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Revendications 



1. Utilisation d'un produit de formule generate (I) 



B 




dans laquelle : 
A repr£sente 
5 soit un radical 

H 

dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 



soit un radical 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
10 un halogene, ie groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^R 1 », 

Rio et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle dventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 





independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant Stre par exemple az6tidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 re presentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 

Ri3 e tR 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 

groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple az6tidine, pyrrolidine, 

piperidine, piperazine, moipholine ou thiomorpholine, 

R9 repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 

Ri5 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 

Ri6 et R 17 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 16 et R 17 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis independamment dans le 

groupe constitud des atomes O, N et S, ledit h6terocycle pouvant 6tre par exemple 

az&idine, pyrrolidine, piperidine, pip6razine, morpholine ou thiomorphoUne, 

et W n'existe pas, ou repr^sente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




dans lequel Q represente -OR 22 , -SR 22 ou -NR 23 R 24 , ou un radical phenyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 

Rio et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 
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R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
dej& present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 

5 groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis panni les radicaux 
alkyle, OH, halogfcne, nitro et alkoxy, 

10 R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -COR 25 , 
R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 27 R 28 , 

15 R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et r28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 & 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote dej& present, les heteroatomes supplementaires £tant choisis 

20 independamment dans le groupe constitu£ des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, pipdridine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R 29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
25 ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
dej& present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant 6tre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

30 soit un radical 




dans lequel R 32 represente vin atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR 34 R 35 ou 
-E-CHR 36 R 37 , 

Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R 34 et R 35 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 
Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote d6ja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h&erocycle 
pouvant 6tre par exemple az6tidine, pyrrolidine, pipfiridine, pip^razine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri 3 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple az6tidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

Het represente un heterocycle a 5 chainons contenant de 2 a 4 heteroatomes, les chainons 
comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -O-, -S- et -NR 38 -, 
R 3 «, representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 




Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -<CH 2 ) g -ZiR 39 , -(CH^g-COR 40 , aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-m6me eventuellement substitue par un ou 
5 plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 2 R 39 ou -(CH 2 ) k -COR 4 <>, 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et r41 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 
10 R 40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment, un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, ^ 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, ™ 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

15 ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -<CH2) g -Z 3 R 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
20 alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

ft represente Tun des radicaux NR^R 47 , OR 48 ou SR 49 , dans lesquels : 

R46 et r47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, alfenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 4 R 50 ou ^ 
-(CH 2 ) k -COR 51 , ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 

25 arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogfcne, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) k -Z 5 R 5 °, -(CH 2 ) k -COR5i, 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

30 ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non aromatique 
de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe compose de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux -(CH 2 ) k -Z 6 R 55 et 
-(CH 2 ) k -COR 56 , pouvant Stre par exemple une azetidine, une piperazine, une 

35 homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une piperidine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 



Z 6 representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

R50 et r52^ representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allfenyle, allfenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R5i representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allfenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R 58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allfenyle, allfenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et r54 representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical 

-(CH 2 ) k -Z7R60 ou -(CH 2 ) k -COR6i, 

Z 7 representant une liaison, -O, -NR 62 - ou -S-, 

r60 et r62 representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allfenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux 
alkyle, halogfene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-Z 8 R 63 et (CH^-COR 64 , 
R61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allfenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R65 et r66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allfenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R63 et r67 representant, independamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, 
allfenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 

R64 representant un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allfenyle, allfenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 et R 57 representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allfenyle, allfenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogfene, 
nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 9 R 70 et -(CH 2 ) k -COR 71 , 
R56 representant un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, allfenyle, allfenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 




R72 et R73 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 9 representant une liaison, -O-, -NR 74 - ou -S-, 

R 70 et R 74 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R7i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 

R 7 5 et R 76 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

10 et R 48 et R 49 representent un radical phenyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle etant, d'une part, substitue par 0 k 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitue : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 

((C r C 6 )alkyl)-R 77 ; 

15 (ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 

carbone auxquels ils sont attaches forment un cycle pyridyle ou tetrahydropyridyle, 
etant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 
R49 p eu t §tre encore additionnellement substitue par deux substituants qui, pris ensemble 
avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, forment un cycle phenyle, 

20 R 77 representant un radical NR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 
lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, piperazin-l-yle ou piperazin-l-yle substitue par 
un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 k 4 atomes de carbone, 
R78 et R79 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
(CH 2 ) p OH ou (CH2)p-piperidyle, 

25 ou encore R 48 et R 49 representent un radical tetrazolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
R 80 representant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR 82 R 83 , 

r81 representant un radical (Ci-C 4 )-alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constitue des radicaux hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy et 
(Ci-C3)-alkylamino, 

30 R 82 et R 83 representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical 
(Ci-C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R 82 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-C 4 )-alkyle, R 83 represente un radical hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy ou tetrazol-5-yle, 
R 48 pouvant aussi representer un atome d'hydrogene ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k et 
35 n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 k 6 ; 



ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule g6nerale (I) ; 



pour preparer un m6dicament destin£ & inhiber les monoamine oxydases et la 
peroxydation lipidique. 

2. A titre de medicament, un produit de formule gdnerale (II) 

B 




(H) 

dans laquelle : 
A represente 
soit un radical 

H 

dans lequel R 3 repr6sente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 

R9 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
Rio etR 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les h&eroatomes suppl6mentaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitu€ des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant Stre par exemple az^tidine, pyrrolidine, piperidine, pipgrazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 
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Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri3 et rh representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec ratome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

5 deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R9 repr€sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 
R 15 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 

10 R 16 et R 17 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 16 et R 17 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant 6tre par exemple 

15 azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




dans lequel Q represente -OR 22 , -SR 22 ou -NR 23 R 24 , ou un radical phenyle 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R U , 

Rio etR 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
25 incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

r12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 
30 R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
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deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant dtre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
5 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R 25 , 
R 25 representant un radical alkyle, 
10 et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogfcne, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 27 R 28 , 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
15 heterocycle Eventuellement substitue comptant de 4 & 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote d£j& present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

20 R 29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 

R30 et R3i representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
dejk present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis independamment dans le 

25 groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant £tre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

soit un radical 

CH 3 

R 32 Q^ 

>rT T 

CH 3 



H 3 C-A^^ 0 xV 
CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 




soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou 
-Z-CHR^R 3 ?, 

L representant un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 k 6 atomes de 
5 carbone, 

R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogfcne, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 

10 R 10 et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec 1'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes 
incluant 1'atome d'azote d6]k present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 

15 pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R 12 representant un atome tfhydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri3 e t rw representant, independamment, un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement 
20 substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
d€jk present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

25 Het represente un heterocycle k 5 chainons contenant de 2 k 4 heteroatomes, les chainons 
comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -O-, -S- et -NR 38 -, 
R 38 , representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allfcnyle, 
30 allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -<CH 2 ) g -ZiR 39 , -(CH 2 ) g -COR 40 , aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
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arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis panni le groupe constitue des radicaux alkyle, halogfene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z 2 R 39 ou -(CH^-COR^, 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R 41 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R42 et R« representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

ou bien R» et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^g-Z^ 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 r epr6sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

SI represente Tun des radicaux NR 4 **", OR 4 * ou SR 4 ', dans lesquels : 

R46 et R 47 representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH^g-Z^ ou 

-(CH 2 )k-COR5i, ou encore un radical choisi panni les radicaux aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux etant eventueUement substitue par un ou 

plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 

-(CH 2 ) k -Z 5 R 50 , -(CH2) k -COR5i, 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non aromatique 
de 4 a 8 chamons, les elements de la chatne etant choisis panni un groupe compose de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux -(CH 2 )k-Z 6 R 55 et 
-(CH 2 )k-COR 56 , pouvant etre par exemple une azetidine, une piperazine, une 
homopiperazine, une 3,5-dioxopi P erazine, une piperidine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z 6 representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

R50 et R 52 , representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 




R 51 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R 58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
5 R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH 2 ) k -Z 7 R60 ou -(CH 2 ) k -COR 6 i, 
Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkynyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 

10 arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux 
alkyle, halogfcne, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 8 R 63 et -(CH 2 )k-COR 64 , 

15 R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 
20 R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allfenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 

R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

25 alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R 55 et R 57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

30 aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 
nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH^k^R 70 et -(CH 2 ) k -COR 71 , 
R 56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 

35 R 72 et R 73 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 9 representant une liaison, -O-, -NR 74 - ou -S-, 



R 70 et R 74 repr£sentant, ind£pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alk£nyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 71 repr€sentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alk6nyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 
5 R 75 et R 76 reprSsentant, ind£pendamment, un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 
alkoxy, all&nyle, all&nylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 et R 49 representent un radical ph6nyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle 6tant, d'une part, substitu6 par 0 k2 substituants choisis panni le groupe 
constitu6 des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitud : 
10 (i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 

((C 1 -C 6 )alkyl)-R 77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attaches forment un cycle pyridyle ou tdtrahydropyridyle, 
6tant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 

15 R 49 peut etre encore additionnellement substitu£ par deux substituants qui, pris ensemble 
avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, forment un cycle phenyle, 
R 77 reprdsentant un radical NR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, ixnidazoM-yle, 4,5-dihydro- 
lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, pip6razin-l-yle ou pip£razin-l-yle substitute par 
un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 k 4 atomes de carbone, 

20 R 78 et R 79 reprgsentant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
(CH 2 ) p OH ou (CH 2 )p-pip&idyle, 

ou encore R 48 et R 49 representent un radical tetrazolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
R 80 repr6sentant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR 82 R 83 , 

R 81 repr6sentant un radical (Ci-C4)-alkyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
25 radicaux choisis parmi le groupe constitue des radicaux hydroxy, (Ci-C3>alkoxy et 
(Ci-C3)-alkylamino, 

R 82 et R 83 repr6sentant, ind6pendamment, un atome d'hydrogfene ou un radical 
(Ci-C6>-alkyle, ou encore, lorsque R 82 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical 
(Ci-C 4 )-alkyle, R 83 represente un radical hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy ou t£trazol-5-yle, 
30 R 48 pouvant aussi representer un atome d'hydrog&ne ; 



g et p, chaque fois qu'ils interviennent, 6tant inddpendamment des entiers de 1 k 6, et k et 
n, chaque fois qu'ils interviennent, £tant ind£pendamment des entiers de 0 k 6 ; 





a l'exception toutefois des produits de formules generates (E) et (E') 



A 




(E) 



(E») 



dans lesquelles : 



A represente un radical 




R2l' R20 



dans lequel l'un des radicaux Q, R 19 , R 20 et R 21 represente le groupe OH ou alkoxy, 
deux autres 6tant des radicaux alkyle et le dernier un atome d'hydrogene ; 

Y represente O ou S ; 

B, R 1 , R 2 , n et Q etant tels que definis prece^ernment ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un produit de formule generate (II). 

3. Medicament selon la revendication 2, caracteris6 en ce qu'il s'agit d'un des composes 



- 4-[3,5-bis(l J^m6myl6myl)^hydroxyph€nyl]-N-m6myl-2-tmazolem6& ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{ [memyl(2-propynyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)ph6nol ; 

- 2-[( {4-[3 ,5-di(tert-butyl)-4-hydroxypMnyl]- 1 ,3-thiazol-2-y 1 } m^myl)(memyl)amino]- 
acetonitrile ; 

- 5-[({4-[3,5-di(tert-butyl)^hydroxyphenyl]-13 
pentanenitrile ; 

- 6-[({4-[3,5-di(tert-butyl)^hydroxyphenyl]-13-thiazo^ 
hexanenitrile ; 



suivants : 




- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxydthyl)(methyl)amino]m6thyl}-l,3-thiazol-4-yl)- 
phenol ; 

- 4-(2-{ [benzyl(m6%l)amino]m6thyl}-13-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 2,6-dd(tert-butyl)-4-{2-[(methyl-4-nitroanilino)m6thyl]-l,3-tbiazol-4-yl }ph6nol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{l4-(dime^ylam^ 
phenol ; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyl]-l,3-thiazol-2-yl}m6thylcarbamate de benzyle ; 

- 4-[2^aminom6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)ph^nol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{ [ m 6thyl(4-nitrobenzyl)amino]m6thyl}-l,3-thiazol-4-yl)ph6nol ; 

- 4-(2-{[(4-aminobenzyl)(m6tbyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)- 
phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{ [(4-nitrobenzyl)amino]m6thyl}-l,3-thiazol-4-yl)ph€nol ; 

- 4-(2-{ [(4-aininobenzyl)amino]m6thyl}-13-thiazol-4-yl)-2 > 6-di(tert-butyl)ph6nol ; 

- 4-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-aminoph6nyl)- 
2-thiazolemethanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-nitroph^nyl)- 
lH-imidazole-2-m6thanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-nitroph6nyl)- 
1 H-imidazole-2-methanamine ; 

4-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-mahyl-N-(4-aminoph6nyi)- 
1 H-imidazole-2-methan amine ; 

- 4-[3,5-bis-(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-nitrobenzoyl) 
1 H-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis-( 1 , 1 -dim6thylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminobenzoyl) 
1 H-imidazole-2-methanamine ; 

- 3-[3 ,5-bis( 1 ,1 -dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-4,5-dihydro-5-isoxazole6thanol ; 

- 2-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-4-oxazole6thanol ; 
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ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable (fun de ces derniers. 

4. Medicament selon la revendication 3, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des compos6s 
suivants : 

- 4-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)^-hycto^ ; 

5 - 2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph^ 
acetonitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- { [(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]m6thyl } - 1 ,3-thiazol-4-yl)- 



- 3-[3,5-bis(l,lKiimethyl6thy^ ; 
10 ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

5. Produit caract6ris6 en ce qu'il correspond a la formule g£n£rale (III) : 



phenol ; 




B 




(III) 



dans laquelle : 



A reprSsente 



soit un radical 





H 



15 dans lequel R 3 repr6sente un atome d*hydrog£ne, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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soit un radical 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, ind€pendamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR'OR 11 , 
Rio et R 11 repr&entant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
5 un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 h&eroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementary etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit biterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 

10 thiomorpholine, 

R12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
R« et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R« et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitufi comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

15 deja present, les h6t6roatomes supplementaires 6tant choisis independamment dans le 
groupe constitu6 des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 
R15 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 

20 R 16 et R 17 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 16 et R 17 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 h6teroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 

25 azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou repr6sente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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soit un radical 




dans lequel Q represente -OR 22 , -SR 22 ou -NR 23 R 24 , ou un radical phSnyle 
eventuellement substitu^ par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogfene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 

R 10 et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec 1'atome d'azote un 
h&erocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 h6t6roatomes 
incluant Tatome d'azote dejfc present, les h^teroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant £tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R 12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 
R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec 1'atome d'azote un heterocycle Eventuellement 
substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 & 3 het^roatomes incluant 1'atome d'azote 
d€jh present, les h6teroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant 6tre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogfcne, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR^R 28 , 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec 1'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 h 3 h6teroatomes 
incluant 1'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 




pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, pip6ridine, pip^razine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

r29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R30 e t R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
az6tidine, pyrrolidine, piperidine, pip6razine, morpholine ou thiomorpholine, 

10 soit un radical 




CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 )m- avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -£-NR 34 R 35 ou 
15 -Z-CHR 36 R 37 , 

Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

r34 et R35 reprfisentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
r36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
20 carbocycUque ou h&erocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogfcne, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 
Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R» formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
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incluant 1'atome d'azote d€jk present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h6t6rocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

5 R 12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec 1'atome d'azote un het^rocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes incluant 1'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis independamment dans le 
10 groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

Het represente un heterocycle k 5 chainons contenant de 2 a 4 heteroatomes, les chainons 
comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -O-, -S- et -NR 38 -, 
15 R 38 , representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, all&nyle, 
aUenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -ZiR 3 9, -(CH 2 )g-COR40, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
20 arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-Z 2 R 39 ou -(CH 2 )k-COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
25 alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
30 et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 
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B represente un atome d'hydrogfene ou un radical -(CH2) g -Z 3 R 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allfcnyle, allfcnylalkyle ou cyanoalkyle ; 

CI represente Tun des radicaux NR 46 R 47 , OR 48 ou SR 49 , dans lesquels : 

R 46 et R 47 repr6sentent, independamment, un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, alldnyle, altenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z 4 R 50 ou 
-(CH2)k-COR 51 , ou encore un radical choisi panni les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogfcne, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) k -Z5R50, - ( CH 2 ) k -COR5i, 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un h6t6rocycle non aromatique 
de 4 k 8 chalnons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe compose de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit h6t6rocycle, eventuellement substitu6 par un 
ou plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux -(CH2)k-Z 6 R 55 et 
-(CH2)k-COR 56 , pouvant 6tre par exemple une azetidine, une pip6razine, une 
homopiperazine, une 3,5-dioxopip6razine, une piperidine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z 6 representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

R 50 et R 52 , representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkynyle, alkynyle, alkoxy, allfenyle, altenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R 51 representant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, alkynyle, alkynyle, alkoxy, 
allfenyle, allfenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R 58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allfcnyle, allfcnylalkyle ou cyanoalkyle, 

R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical 

-(CH 2 ) k -Z 7 R«> ou -(CH 2 ) k -COR 61 , 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, all&nyle, allfcnylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux 
alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-Z 8 R 63 et -(CH^-COR 64 , 
R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 
5 R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
10 R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R68 et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 e t R57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
15 alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventueUement 
substitu£ par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogfcne, 
20 nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 9 R 70 et -(CH 2 ) k -COR 71 , 

R 56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alk€nyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 

R72 et R 73 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
25 Z 9 representant une liaison, -O-, -NR 74 - ou -S-, 

R 70 et R 74 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 71 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 
30 R 75 et R 76 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 




et R 48 et R 49 representent un radical ph6nyle ou pyridyle, ledit radical ph&iyle ou 
pyridyle £tant, d'une part, substitud par 0 k 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitu6 des radicaux alkyle, hydroxy et halogdne et, d'autre part, substitue : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 
5 • ((Ci-C 6 )alkyl).R77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attaches fonnent un cycle pyridyle ou t€trahydropyridyle, 

etant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phdnyle ou pyridyle de R 48 ou 
R 49 peut 6tre encore additionnellement substitu6 par deux substituants qui, pris ensemble 

10 avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, forment un cycle phenyle, 

R 77 repf6sentant un radical NR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 
lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, pip6razin-l-yle ou pip£razin-l-yle substituS par 
un radical alkyle ou alkylcaibonyle comptant de 1 k 4 atomes de carbone, 
R 78 et R 79 repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 (CH2) p OH ou (CH 2 ) p -pip6ridyle, 

ou encore R 48 et R 49 representent un radical t&razolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
R 80 repr6sentant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR 82 R 83 , 

R 81 repr^sentant un radical (Ci-C 4 )-alkyle ^ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux hydroxy, (Ci-C3)-alkoxy et 
20 (Ci-C3)-alkylamino, 

R 82 et R 83 repr6sentant, independamment, un atome d'hydrog&ne ou un radical 
(Ci-C6)-alkyle, ou encore, lorsque R 82 reprSsente un atome d'hydrogfcne ou un radical 
(Ci-C 4 )-alkyle, R 83 repr^sente un radical hydroxy, (Q-C3)-alkoxy ou t6trazol-5-yle, 
R 48 pouvant aussi repr^senter un atome d'hydrogfene ; 

25 g et p, chaque fois qu'ils interviennent, 6tant ind6pendarnment des entiers de 1 k 6, et k et 
n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 k 6 ; 

k Texception toutefois des produits de fonnules g£n£rales (E) et (E f ) 




(E) (E') 
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dans lesquelles : 



A represente un radical 




R21' R20 



dans lequel Tun des radicaux Q, R 19 , R 20 et R 21 represente le groupe OH ou alkoxy, 
deux autres etant des radicaux alkyle et le dernier un atome d'hydrogfcne ; 

Y represente O ou S ; 

B, R 1 , R 2 , n et £2 etant tels que definis precedemment ; 
etant egalement entendu que : 
- lorsque A represente un radical 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
T represented tin radical -(CH^-, 

alors Q ne represente pas Tun des radicaux phenoxy, phenylthio, phenylamino, 
phenylalkoxy, phenylalkylthio, ph6nylalkylamino substitu6s sur le groupe ph6nyle par un 
radical amino ou nitro ; 

- et lorsque A represente un radical 




CH 




R 2 * 



R20 



dans lequel 

Q represente OR 22 , 

R 22 reprdsentant H, alkyle ou alkylcarbonyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 reprdsentent, indgpendamment, un hydrogene, un halogfene, le groupe 
OH ou un radical alkyle ou alkoxy, 

alors n ne represente pas Tun des radicaux ph6noxy, phenyl thio, phdnylamino, 
pheSnylalkoxy, ph&iylalkylthio, ptenylalkylamino substitu<Ss sur le groupe ph<§nyle par un 
radical amino ou nitro ; 

ou un sel d'un produit de formule generate (HI). 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- 2,6-di(tert-butylM-(2-{[me%^ 

- 2-[({4-[3,5-di(tert4>utyl)^ty^ 
acetonitrile ; 

• 5-[({4-[3,5-di(tert-butyl)^ 
pentanenitrile ; 

- 6-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-^ 
hexanenitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- { [(2-hy droxyethyl)(m6thyl)amino]m6thy 1 } - 1 ,3-thiazol-4-yl)- 
ph€nol ; 

- 4-(2-{[benzyl(m6thyl)an^o]m6%l^^ ; 

- 2,6-di(tert-butylM-(2-{[4-(dim€^ 
phenol ; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl)^-hy<kox^ ; 
ou d'un sel de ces derniers. 

7. A titre de medicament, un produit de formule generate (ID) selon la revendication 5 
ou 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit. 
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8. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif au moins un produit de 
formule generate (II) telle que definie dans la revendication 2 ou de formule generate 
(IH) telle que definie dans la revendication 5, ou un sel pharmaceutiquement acceptable 
dudit produit. 

9. Utilisation d'un produit de formule generate (II) telle que definie dans la 
revendication 2 ou de formule generate (HI) telle que definie dans la revendication 5, ou 
encore d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour preparer un 
medicament destine a inhiber les monoamine oxydases. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracteriseze en ce que le medicament prepare 
est destine a inhiber la monoamine oxydase B. 

11. Utilisation d'un produit de formule generate (II) telle que definie dans la 
revendication 2 ou de formule generate (HI) telle que definie dans la revendication 5, ou 
encore d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour fabriquer un 
medicament destine a inhiber la peroxidation lipidique. 

12. Utilisation d'un produit de formule generate (II) telle que definie dans la 
revendication 2 ou de formule generate (111) telle que definie dans la revendication 5, ou 
encore d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour fabriquer un 
medicament ayant a la fois une activite d'inhibition des monoamine oxydases et une 
activite d'inhibition de la peroxidation lipidique. 

13. Utilisation selon l'une des revendications 9 a 12, caracterisee en ce que le 
medicament prepare est egalement destine a traiter Tun des desordres ou l'une des 
maladies suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie 
d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la 
schizophrenic, les depressions, les psychoses. 



